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zatytulowanej

woterylizacja radiacyjna implantacyjnych postaci lekéw przeciwnowotworowych”

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska mgr Izabeli Domanskiej zostata
wykonana w Katedrze i Zakladzie Chemii Farmaceutycznej i Biomaterialow Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Opieke nad realizacjg badan sprawowalo dwéch promotorow,
prof. dr hab. inz. Marcin Sobczak i dr hab. Krystyna Ciesla, prof. Instytutu Chemii i Techniki
Jadrowej) w Warszawie. Nalezy rowniez podkresli¢, iz praca zostala zrealizowana w ramach
projektu wspdlfinansowanego ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spolecznego Programu
Operacyjnego Wiedza-Edukacja-Rozwoj 2014-2020 zatytulowanego Radiofarmaceutyki dla
ukierunkowanej molekularnie diagnostyki i terapii medycznej.

Wybdr tematyki pracy: Poszukiwanie nowych rozwigzan majacych na celu poprawe
skutecznodci leczenia chordb nowotworowych stanowi priorytet i ciggle wyzwanie dla
naukowcow. Do grupy skutecznych metod dostarczania leku nalezq systemy terapeutyczne o
kontrolowanym uwalnianiu substancji leczniczej. S one szczegOlnie obiecujgce w przypadku
koniecznosci  dostarczenia  substancji trudnorozpuszczalnych, wrazliwych na pH czy
wymagajgcych specjalnego dozowania. Z powyzszych wzgleddw uwaga $wiata medycznego
skupiona jest migdzy innymi na opracowaniu nosnikéw odznaczajacych sie precyzyjnym
transportem substancji leczniczej, co jednoczesnie zmniejsza skutki uboczne terapii, rowniez
terapii przeciwnowotworowej. Przygotowanie takich systeméw wymaga przeprowadzenia
etapu sterylizacji, co stanowi dodatkowy istotny punkt na drodze do zaprojektowania ukladéw
spetniajgcych standardy okreélone w trefci Farmakopei Europejskiej. Majgc na uwadze
powyzsze, nalezy jednoznacznie podkredli¢, iz przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska
wpisuje si¢ we wspotezesne 1 innowacyjne badania naukowe, a jednoczeénie posiada istotne

znaczenie poznawcze i aplikacyjne.




Cel rozprawy: Tywl rozprawy wskazuje, Ze jej celem bylo przeprowadzenie
kompleksowych badain wplywu promieniowania jonizujgcego na strukturg i wilasciwosci
fizykochemiczne noénikéw dla substancji leczniczej o nazwie paklitaksel. Tymczasem
zarbwno zaloZenia, cel, jak rowniez zasygnalizowane etapy realizacji pracy doktorskiej
wskazujg, ze zakres ten zostal znaczgco poszerzony, tzn. obgjmowal optymalizacj¢ procesu
syntezy biodegradowalnych matryc polimerowych, analize ich struktury, wlasciwosci
fizykochemicznych, a takZe cyto- i genotoksycznodci. Ocenie zostala rowniez poddana
skutecznoé¢  formowania  no$nikow  zawierajacych  wspomniany  wyzej  lek
przeciwnowotworowy, co dowodzi kompleksowego podejécia do rozwigzania naukowego
problemu.

Ocena merytoryczna rozprawy: Glowny trzon rozprawy doktorskiej mgr Izabeli
Domanskiej stanowi cykl czterech artykuléw naukowych w  jezyku angielskim
opublikowanych w nastepujacych czasopismach o zasiggu migdzynarodowym: International
Journal of Pharmaceutics (IF=5,875), Molecules (IF=4,600), Journal of Drug Delivery
Science and Technology (IF=5,000) oraz Applied Sciences (IF=2,700). Cykl prac zostal
opatrzony wyczerpujacym komentarzem 7 uwzglgdnieniem =zakresu i celu pracy oraz
aktywnoéci naukowej Doktorantki. Na ostatnich stronach zostaly zamieszczone odwiadczenia
wszystkich autoréw zaprezentowanego cyklu publikacji. We wszystkich wymienionych
pracach pami mgr [zabela Domanska jest pierwszym autorem. Ponadto =zalgczone
o$wiadczenia wspolautorow publikacji, jak rowniez samej Doktorantki, jednoznacznie
wskazuja na jej istotny udzial i dominujgcg role w procesie przygotowania opublikowanych
manuskryptow.

Wprowadzenie do cyklu opublikowanych prac zostalo przygotowane bardzo starannie.
Poszczegdlne rozdzialy dobrze uzasadniajg podejmowane dzialania opisane w publikacjach
wchodzacych w sklad rozprawy. W tej czesci pracy Doktorantka nie omingta Zadnego
istotnego aspektu, skutecznie unikajace ewentualnych watpliwosci, ktdre moglyby utrudnié
wprowadzenie czytelnika w zagadnienia zwigzane z przeprowadzanymi i opisanymi
badaniami. Autorka szczegolowo omdwila substancjg leczniczg — paklitaksel, jej budowg,
wlasciwoéci, dzialanie przeciwnowotworowe, a takze zasygnalizowala obiecujace kierunki
badan nad systemami, ktre moglyby pozwoli¢ na kontrolowane uwalnianie wspomnianej
substancji. W ten sposdb Doktorantka plynnie przeszlta do omdwienia poliestrowych
noénikow, wskazujgc na metody otrzymywania oraz zalety wynikajgce z ich stosowania.
Kolejny fragment wprowadzenia zostal poswiecony sterylizacji produktow leczniczych. Mgr

2



[zabela Domanska w tej czgdci dysertacji scharakteryzowala réine techniki sterylizacji, ze
szczegblnym uwzglgdnieniem promieniowania jonizujgce zardwno gamma, jak i wigzki
elektrondw. Wskazala rowniez na zalety sterylizacji kofnicowej i przewage metod radiacyjnych
nad sterylizacja termiczng. Na uwage zashiguje fakt, iz Doktorantka nie pozostata
bezkrytyczna w stosunku do skutkéw ubocznych wywolanych dzialaniem promieniowania
jonizacyjnego. Wskazala, iz nalezy mie¢ na uwadze, Ze promieniowanie jonizujgce moze
powodowaé zmiany strukturalne poprzez sieciowanie lub degradacj¢ matryc polimerowych.
Podkreslita tym samym wagg szczegolowych badan przeprowadzonych pod katem wplywu
promieniowania jonizujgcego w odniesieniu do ewentualnych zmian strukturalnych noénika
oraz samej substancji aktywne).

Kolejne fragmenty, w ktorych zestawiono wyniki wlasne, dyskusje oraz wnioski
stanowig pewnego rodzaju esencj¢ dysertacji, po ktorej zamieszczono poszczegdlne prace
zwigzane 2z tematem rozprawy. W pracy oznaczonej jako P1 Doktorantka przeprowadzila
szeroki przeglad literatury podwigcony najpopularniejszym i najskuteczniejszym technikom
stosowanym w sterylizacji. Omowita wplywu procesu sterylizacji radiacyjnej na whasciwosci
fizykochemiczne i strukturg tych polimerow, ktore mogg mieé zastosowanie w systemach
dostarczania réznych substancji czynnych. Na uznanie zashuguje fakt, ze w powyzszej pracy
zostala rowniez poddana krytycznej ocenie stabilno$¢ wybranych substancji leczniczych
podczas procesu sterylizacji, z uwzglednieniem wykorzystanego w dalszych dziataniach
zwigzku o nazwie paklitaksel. Przeglad literatury pozwolid Autorce ustalié, Zze proces
sterylizacji radiacyjnej moze by¢ wykonywany z wykorzystaniem promieniowania y lub
wigzki elektronéw, a substancja czynna (wspomniany paklitaksel (PTX)) jest odpoma na
dziatanie promieniowania y z uzyciem dawki 25 kGy. Majac na uwadze, iz niewiele
publikacji nawigzuje do wplywu promieniowania jonizujacego na polimerowe systemy
terapeutyczne w postaci mikro- czy nanoczastek o kontrolowanym uwalnianiu PTX,
Doktorantka uznala za celowe kontunuowania badan w tej tematyce, zwlaszcza, ze procesy te
decydujg nie tylko o stopniu sterylizacji, ale rowniez wplywaja na zmiany struktury
napromienianych polimerow.

Szczegolnie waing pracg dla dalszych dzialan jest publikacja P2, w ktorej Autorka
skupila si¢ na optymalizacji procesu syntezy matryc polimerowych wykorzystujac biozgodny
katalizator - oktanian bizmutu. Podkresli¢ nalezy, ze w celu przeprowadzenia wspomniane
syntezy, Doktorantka wykonala przeglad dostgpnej literatury, dotyczacej katalizatorow
wykorzystywanych w reakcja polimeryzacji z otwarciem piericienia. W trakcie optymalizacji
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procesu pod uwage brane byly takie czynniki jak czas, temperatura reakcji oraz ilos¢ uzytego
katalizatora, Otrzymane materialy poddano nastgpnie analizom majgcym na celu
scharakteryzowanie ich struktury, whadciwosci fizykochemicznych, jak rowniez aktywnosci
biologicznej. Wykorzystano szereg technik takich jak 'H i "'C NMR, GPC, TGA, DSC, a
takze przeprowadzono badania cyto- i genotoksycznodci. Zardwno zaprojektowanie
eksperymentu, jak rowniez poprawnodé interpretacji otrzymanych danych nie budzg zadnych
watpliwoéci. Ponadto na uznanie zastuguje wiedza Doktorantki oraz nacechowane
dojrzatoécig naukowg omdwienie widm, uzyskanych z wykorzystaniem techniki NMR.

Publikacja P3 dowodzi, iz Doktorantka sprawnie przeprowadzita formowanie
nanoczgstek biopolimerowych zawierajgcych paklitaxel. Podobnie jak w pracy P2, podj¢la sig
rozbudowanej analizy ich struktury, a takze efektywnosci procesu kapsutkowania i uwalniania
skladnika leczniczego. W tej czeéci pracy Doktorantka wykonala kompleksowe badania
zmian zachodzgcych w strukturze i wladciwosciach badanych materiatow pod wplywem
wigzki elektronéw i promieniowania y. Poszla takie o krok dalej analizujgc wplyw
zastosowanej sterylizacji na degradacje hydrolityczng biopolimerow.

W ostatniej pracy z cyklu, oznaczonej jako P4, Autorka podjgla wysilek naukowy
obejmujgcy zbadanie kolejnego materialu biodegradowalnego na bazie kopolimeru L-laktydu
i glikolidu. W ten sposob poszerzyla zbior otrzymywanych nanoczgstek zawierajgcych
paklitaksel, analizowanych zaréwno przed jak i po procesie sterylizac)i.

Przeprowadzone badania i opublikowane prace pozwolily Doktorantce na
sformulowanie spojnych wnioskéw konicowych, ktore poprawnie i jednoznacznie wskazujg,
7e oktanian bizmutu umozliwia otrzymanie nietoksycznych biopolimerébw o zaloZone)
éredniej masie molowej, niskim wspolczynniku dyspersyjnosci i strukturze statystycznej.
Wykorzystana metoda formowania systemow terapeutycznych zawierajgcych paklitaksel
okazala si¢ skuteczna, a otrzymane noéniki sg w stanie zapewni¢ dlugotrwale i kontrolowane
uwalnianie. Ponadto, jak slusznie zostato zauwazone, rodzaj matrycy polimerowej wplywa na
kinetyke uwalniania substancji leczniczej.

Co istotne, analiza fizykochemiczna i strukturalna wykazata, ze badane poliestrowe
noéniki substancji leczniczej byly bardziej odporne na promieniowanie jonizujgce w postaci
wigzki elektrondéw. Poszukiwanie nowych rozwigzah w zakresie sterylizacji poliestrowych
nosnikow substancji leczniczych pozwolilo na stwierdzenie, #e korzystmejszym jest

wykorzystanie w tym celu wigzki elektronow niz promieniowania y.



Podsumowanie: Majgc na uwadze fakt, ze dysertacja opiera si¢ na pracach ocenianych
juz przez innych recenzentow trudno doszukaé si¢ w nich jakichkolwiek niedociggnieé lub
uchybien. Jednakze, po zapoznaniu si¢ z rozprawg chcialabym prosi¢ o rozwinigcie i
przedyskutowanie podczas obrony rozprawy doktorskiej nastepujacych kwestii, ktore w
pelniejszy sposob pozwolg na zrozumienie podejmowanych badan:

- W pracy P3 opisano analizy wykonane za pomocg techniki MALDI-TOF-MS.
JednakZze w publikacji nie pokazano zadnego widma otrzymanego tg metods. Prosze
zaprezentowa¢ widmo dla wybranego badanego materialu i omdéwié, w jaki sposob
przeprowadzono interpretacje wynikow.

- W celu oceny temperatury zeszklenia w publikacjach wykorzystano réwnanie Fox'a.
Prosz¢ wskaza¢ dla jakich materialow moze by¢ stosowane wspominane rownanie i jakie sg
Jego ograniczenia.

- Prosze wyjasni¢ czy rysunek 1 (str. 13) zostal zaczerpnigty z literatury czy zostal
przygotowany samodzielnie? Jesli zaczerpnigty z innej pracy, to dlaczego nie ma wskazanej
cytacji, a jesli wykonany samodzielnie, to dlaczego jest zaprezentowany w jezyku angielskim
w sytuacji gdy tekst wstgpu dysertacji zostal zredagowany w jezyku polskim?

Whnioski kenicowe: Reasumujgc, pani mgr [zabela Domanska kompleksowo
zrealizowala zaloZone cele obejmujace otrzymanie nowych matryc polimerowych,
formowanie nosnikow dla przeciwnowotworowej substancji leczniczej oraz ustalita czy i jaki
sposob promieniowanie jonizujace wplywa na stabilno$é otrzymanych materiatow.

Przeprowadzenie szeregu syntez, badan strukturalnych, fizykochemicznych,
analitycznych i farmaceutycznych, a takze interpretacja wynikow wskazujg na szeroka wiedze
Doktorantki 1 jednoczesnie dowodza, Zze mgr Izabela Domanska bardzo dobrze opanowala
procedury eksperymentalne.

Ponadto, warto ponownie podkresli¢ wiodgcg role Doktorantki w przygotowaniu cyklu
publikacji zamieszczonych w dysertacji. Jej znaczgcy udzial zostal zaznaczony zaréwno w
przygotowaniu koncepcji, planowaniu eksperymentdw, wykonaniu badan i analizie
otrzymanych wynikéw, jak rowniez w przygotowaniu manuskryptow.

Majgc na uwadze powyzsze, pozwalam sobie na jednoznaczne stwierdzenie, ze
rozprawa doktorska mgr Izabeli Domanskiej pt. ,Sterylizacja radiacyjna implantacyjnych
postaci lekow przeciwnowotworowych” stanowi oryginalne i wartodciowe opracowanie

naukowe, ktore z calg pewnoscig spelnia wymagania okreslone w ustawie z dnia 20 lipca



2018 1. - "Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” i jednoczednie wnioskuje o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Ponadto, biorac pod uwage zaawansowanie metod badawczych, jako$
poublikowanych prac oraz aplikacyjny charakter przeprowadzonych badan wnoszg o
wyrdZenie przedstawionej mi do recenzji dysertacji.

dr hab. Ewa Olewnik-Kruszkowska, prof. UMK




